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Beschr ibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Epothilonderivate der nachfolgend darstellten allgemeinen Formeln 2 bis 
6, Verfahren zu deren Herstellung sowie Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel mit diesen Epothilonderivaten. 
[0002] In DE 195 42 986 sind bereits Epothilon A und Epothilon B sowie deren 3-0- und/oder 7-O-geschutzte Deri- 
vate, Epothilone mit einer C = C-Bindung in 2 t 3-Stellung (Formel 6) und Epothilone mit einer Keto-Gruppe in C1 6-Stel- 
lung (Formel 4) bekannt; vgl. auch WO 93/10 121. 
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[0003] In den vorstehenden Formeln bedeutet: 

30 

R 1 = ein H-Atom oder eine bis C 8 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine bis C 6 -Alkylgruppe, besonders bevorzugt 
eine C r bis C 4 -Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- Oder Butylgruppe, 

R 2 = ein monocyclischer Aromat, wie ein 5- Oder 6-gliedriger Aromat (wie ein Phenylring), der durch ein, zwei, 
55 drei, vier oder funf, insbesondere ein oder zwei Halogenatome und/oder OR 4 und/oder NR 5 R 6 -Gruppen und/oder 

Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- und/oder meta- und/oder para-Stellung substituiertsein 
kann, worin R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander dieselbe Bedeutung wie R 1 haben, aber von R 1 unabhangig 
sind, oder 

40 r2 = ein monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteroaromat, der eines oder mehrere, insbesondere ein oder zwei 

O- und/oder N-und/oder S-Atome im Ring aufweisen kann und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 -Gruppen und/oder 
Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen kann, worin R 4 , R 5 und R 6 wie 
vorstehend defniert sind. Insbesondere werden bei der Definition von R 2 C^Cg-Alkyl-, bzw. C 2 -C 6 -Alkenyl- und 
-Alkinylgruppen, insbesondere C r C 4 -Alkyl-, bzw. C 2 -C 4 -Alkenyl- und -Alkinylgruppen bevorzugt. Als Alkylgruppen 

45 werden besonders Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylgruppen und als Heteroaromaten 6-gliedrige Heteroaromaten 

bevorzugt, 

Hal = ein Halogenatom wie Br oder I, 

so x-Y = eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP oder -CH=CH-, und 

P = eine Schutzgruppe wie TMS. 

[0004] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen wie folgt hergestellt werden: 
55 Verbindungen der Formel (2) konnen dadurch hergestellt werden, daB Verbindungen der Formel (1 ) 
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wie in der DE 1 95 42 986 beschrieben, umgesetzt werden, wobei die Reste wie vorstehend definiert sind. Insbesondere 
15 konnen dabei die folgenden Bedingungen (i), (iii) und gegebenenfalls (nach (i)) auch (ii) eingesetzt werden: 

(i) (a) 0 3 in einem Losungsmittel wie CH 2 CI 2 , und 

(b) reduktive Aufarbeitung, z.B. mit Me 2 S; 

(ii) (a) (CH 3 CO) 2 0, HC0 2 H, NEt 3 , DMAP; 
20 (b) DBU; und 

(c) MeOH, NH 3 ; und 

(iii) Me 3 SiCI, NEt 3 . 

[0005] Verbindungen der Formel (3) sind dadurch zuganglich, daB eine Verbindung der Formel (2) mit einer Verbin- 
25 dung der Formel HC[B(OR) 2 ] 3 , wie Tris(ethylendioxyboryl)methan, umgesetzt wird. Dabei kann R eine wie vorstehend 
definierte Alkyl- oder Alkenylgruppe sein. 

[0006] Bei der Umsetzung kommt gegebenenfalls eine starke Base, wie eine (VC 4 -Alkyl-Li-Verbindung (wie Butyl- 
lithium) oder eine Di-C^C^alkylamin-Li-Verbindung (wie eine Dimethylaminlithiumverbindung) zum Einsatz. Die Um- 
setzung wird in der Regel bei tiefenTemperaturen wie z.B. beiTemperaturen von weniger als von -30 °C, vorzugsweise 
30 bei Temperaturen von weniger als -50 °C, besonders bevorzugt bei Temperaturen von mindestens -78 °C durchgefuhrt. 
Weitere Reaktionsbedingungen konnen D. Schummer, G. Hofle in Tetrahedron 1995, 57, 11219 entnommen werden. 
[0007] Beispielsweise wird eine Verbindung der Formel (2) mit Tris-(ethylendioxyboryl)methan und Butyllithium bei 
-78 °C zu einer Verbindung der Formel (3) umgesetzt. 

[0008] Aus einer Verbindung der Formel (3) kann durch Umsetzung mit N-Jod- oder N-Bromsuccinimid, gegebenen- 
35 falls in einem polaren Losungsmittel, wie Acetonitril, eine Verbindung der Formel (4) hergestellt werden. Weitere Re- 
aktionsbedingungen konnen der folgenden Literaturstelle entnommen werden: N.A. Petasis, LA. Zavialor, Tetrahedron 
Lett. 1996, 37, 567. 

[0009] Zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5) kann eine Verbindung der Formel (3) im Rahmen einer 
Suzuki-Kopplung mit eirier Verbindung der Formel R 2 -Z umgesetzt werden, wobei R 2 die vorstehend angegebenen 
40 Bedeutungen hat und Z ein Halogenatom oder eine Gruppe der Formel -OS0 2 CF 3 , -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 sein 
kann. Insbesondere kann die Gruppe R 2 -Z die folgenden Strukturen aufweisen: 



worin A 1 O, S, N oder C-Atome darstellt und die Substituenten 0-, N- und C- den vorstehend beschriebenen Gruppen 
OR 4 -, NR 5 R 6 -, und Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen entsprechen. 

[0010] Insbesondere werden CyC§ Alkyl-, bzw. C 2 -C 6 Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen, insbesondere C r C 4 Alkyl-, 
55 bzw. C 2 -C 4 Alkenylund/oder Alkinylgruppen als Substituenten "C bevorzugt. Als Alkylgruppen werden besonders Me- 
thyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylgruppen bevorzugt. 

[0011] Alternativ kann eine Verbindung der Formel (5), dadurch hergestellt werden, daB eine Verbindung der Formel 
(4) durch eine Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie vorstehend definiert ist und R 3 eine C r bis 
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C 6 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine C r bis C 4 -Alkylgruppe und besonders bevorzugt eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Butylgruppe ist. AuBerdem kann die Verbindung R 2 -SnR 3 3 eine der folgenden Strukturen aufweisen: 




worin die Reste und Substituenten wie vorstehend definiert sind. 

is [001 2] Erf indungsgemaB kann weiter eine Verbindung der Formel (6), dadurch hergestellt werden, daB von der Ver- 
bindung der Formel (5) die Schutzgruppe z.B. mit einer schwachen Saure, wie Zitronensaure oder Verbindungen wie 
TBAF, Pyridin x HF, entfernt wird. Gegebenenfalls kann dabei als Losungsmittel ein Alkohol, wie Methanol, eingesetzt 
werden, wobei die Temperatur vorzugsweise auf Werte von z.B. 40 bis 60 °C, bevorzugt etwa 50 °C, eingestellt wird. 
[0013] Insgesarnt kann die Verbindung der Formel (6) durch die vorstehend beschriebenen Schritte (Epothilon A 

20 oder B -> (2) (3) -» (4) -» (5) -» (6) oder Epothilon A oder B -» (2) (3) -» (5) -> (6)) hergestellt werden. 

[0014] Weiter werden erf indungsgemaB Arzneimittel offenbart, die mindestens eine der Verbindungen (2), (3), (4), 
(5) oder (6) und gegebenenfalls ubliche Trager, Verdunnungsmittel und Adjuvantien enthalten. 
[0015] Insbesondere konnen derartige Verbindungen auch als Cytostatica und fur den Pflanzenschutz in der Land- 
wirtschaft und/oder Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau eingesetzt werden, wobei sie gegebenenfalls zusammen 

25 mit einem oder mehreren iiblichen Tragern, Adjuvantien und/oder Verdunnungsmitteln verwendet werden. 

Beispiele 

Synthese der Ketonderivate 2 

30 

[0016] Detaillierte Beschreibung siehe DE 195 42 986 A1. 

Synthese der Alkenylboronsaurederivate 3 

35 [0017] (s. auch D. Schummer, G. Hofle Tetrahedron 1995, 57, 11219) 
[0018] Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 

[0019] Tris(ethylendioxyboryl)methan (0,30 g, 1 ,5 mmol) wurde in CH2CI2/THF (1 :1 ; 4 ml) gelost vorgelegt und unter 
Inertgas auf -78° C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde innerhalb von 10 min Buthyllithium (1,6 M-Lsg in Hexan; 
0,73 ml, 1 ,2 mmol) zugetropft. Nach 2 h wurde Keton 2 (81 mg, 0,1 5 mmol) in CH 2 Cl2/THF (1 :1 ; 2 ml) zugegeben, auf 
40 Raumtemperatur erwarmt und 17 h lang geruhrt. Nach Versetzen mit MeOH (2 ml) wurde die klare Reaktionslosung 
mittels praparativer HPLC (Lichroprep RP-18, CH 3 CN/H 2 0 75 : 25) gereinigt. Es wurden 57 mg (65 %) Alkenylboron- 
saure 3 als E/Z-lsomerengemisch (6 : 4) erhalten. 

[0020] Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 585 (M + + H); 1 H-NMR: (300 MHz, CD 3 OD): E-lsomer: 1 ,91 
(S, 3H), 5,16 (d, 1H, 10Hz), 5,49 (s, 1H), Z-lsomer; 1,85 (d, 3H, 1,1 Hz), 4,93 (s, 1H), 5,26 (d, 1H, 9,6 Hz) 

45 

Synthese der lodvinylderivate 4 

[0021] (s. auch N.A. Petasis, I.A. Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 567) 
[0022] Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS): 
50 [0023] Bei Raumtemperatur wurde eine Losung von Alkenylboronsaure 3 (12 mg, 21 (xmol; EIZ9.1) in CH 3 CN (150 
ixl) unter Inertgas und LichtausschluB mit N-lodsuccinimid (6,0 mg, 27 nmol) versetzt und 3 h geruhrt. Nach Einengen 
wurde der Ruckstand mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (Si0 2 , CHgCI^MeOH 95: 5) gereinigt. Es wur- 
den 9 mg (66 %) des lodvinyl-Derivats 4 als E/Z-lsomerengemisch (9:1) isoliert. 

[0024] Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 667 (M + + H); 1 H-NMR: (300 MHz, CDCI 3 ): E-lsomer: 1,82 
55 (d,3H, 1,1 Hz), 5,36 (d, 1H, 11 Hz), 6,43 (s, 1 H), Z-lsomer: 1,84 (d,3H, 1,1 Hz), 5,54 (d, 1H, 10,5 Hz), 6,09 (s, 1H) 
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Suzuki-Kupplung d r Alk nylboronsaur 3 

[0025] (s. auch A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 1 78; A. Torrado, S. Lopez, R. Alvarez, A. R. De Lera Synthesis, 
1995, 285) 

5 [0026] Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS, R 2 = Ph): 

[0027] Eine Ldsung von Alkenylboronsaure 3 (12 mg, 21 u.mol; E/Z 2: 8) und Thalliumethanolat (2M-Lsg in EtOH; 
12 uJ, 24 u.mol) in THF (150 uJ) wurde 15 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann eine Ldsung von Phenyliodid (4,0 uJ, 
6,0 mg, 29 umol) und Tetrakis(triphenylphosphino)palladium (7,1 mg, 6,2 urnol) in THF (150 uJ) in 30 min zugetropft 
und erneut 30 min geruhrt. Nach Reinigung mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (St0 2 , CH 2 CI 2 /Et 2 0 95 : 

10 5) wurde das phenylanaloge Epothilon 5 (1 0 mg, 79 %, E/Z 2 : 8) als farbloser Feststoff erhalten. 

[0028] Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS) : 617 (M + + H); 1 H-NMR: (300 MHz, CDCI 3 ): E-lsomer: 1,87 
(d,3H, 1,4 Hz), 5,35 (d, 1H, 10,7 Hz), 6,54 (s, 1H), Z-lsomer: 1,80 (d, 3H, 1,5 Hz), 5,61 (d, 1H, 10,2 Hz), 6,41 (s, 1H) 

Stille-Kupplung der lodvinylderivate 4 

15 

[0029] (s. auch K.C. Nicolaou, Y. He, F. Roschangar, N. P. King, D. Vourloumis, T. Li Angew. Chem. 1998, 110, (1/2), 
89) 

20 Patentanspruche 

1. Epothilonderivat der Formel (2) 
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O 



35 worin R 1 ein H-Atom Oder eine C 1 . 8 -Alkylgruppe, X-Y eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP Oder -CH=CH-, und P 

eine Schutzgruppe ist, wobei X-Y als Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom 
Oder eine C^-Alkylgruppe bedeutet. 

2. Epothilonderivat der Formel (3) 

40 



45 




worin die Reste wie in Anspruch 1 definiert sind. 

55 

3. Epothilonderivat der Formel (4) 
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worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind, und Hal ein Halogenatom wie Br Oder J ist. 
Epothilonderivat der Formel (5) 




worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 2 ein monocyclischer Aromat ist, der durch Halogenatome und/oder -OR 4 und/oder -NR 5 R 6 und/oder Aikyl-, 
Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- und/oder meta- und/oder para-Stellung substituiert sein kann, Oder ein 
monocyclischer 5- Oder 6-gliedriger Heteroaromat ist, der eines Oder mehrere O- und/oder N- und/oder S-Atome 
im Ring aufweisen kann und/oder -OR 4 und/oder -NR 5 R 6 und/oder Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen als 
Substituenten aufweisen kann, wobei die Reste R 4 R 5 und R 6 unabhangig voneinander wie R 1 in Anspruch 1 
definiert sind, aber von R 1 unabhangig sind, wobei 

(i) X-Y als Gruppe der Formel -CH=CH- ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom oder eine C^-Alkylgruppe 
und R 2 einen mono-cyclischen Heteroaromaten mit einern N-Atom und einem S-Atom im Ring und mit einem 
C^AIkyl-Substituenten bedeuten und 

(ii) X-Y als Gruppe der Formel -CH 2 -CH-OP ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom oder eine C^-Alkylgruppe 
und R 2 einen mono-cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im Ring und mit einem 
C 1 -Alkyl-Substituenten bedeuten. 

Epothilonderivat der Formel (6) 
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worin die Reste wie in Anspruch 4 definiert sind und, wenn X-Y eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP bedeutet, 
deren Schutzgruppe P entfernt ist, wobei 

(i) X-Y als Gruppe der Formel -CH=CH- ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom Oder eine C^-Alkylgruppe 
und R 2 einen mono-cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im Ring und mit einem 
C^AIkyl-Substituenten bedeuten und 

(ii) X-Y als Gruppe der Formel -CH 2 -CH-OP ausgenommen ist, wenn R 1 ein H-Atom oder eine C^-Alkylgruppe 
und R 2 einen mono-cyclischen Heteroaromaten mit einem N-Atom und einem S-Atom im Ring und mit einem 
C^AIkyl-Substituenten bedeuten. 

6. Epothilonderivat nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft R 1 , R 4 , R 5 und R 6 ein 
H-Atom Oder eine C r bis C 6 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine C^-Alkylgruppe sind. 

7. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft die Substituenten des mo- 
nocyclischen Aromaten und/oder Heteroaromaten C^-Alky!- bzw. C 2 _ 6 -Alkenyl bzw. C 2 . 6 -Alkinylgruppen t vor- 
zugsweise C^-Alkyl- bzw. C 2 .4-Alkenyl bzw. C 2 . 4 -Alkinylgruppen sind und die Halogenatome Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatome sind. 

8. Epothilonderivat nach einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft der Aromat bzw. Heteroaromat 
1 , 2 oder 3 Substituenten und der Heteroaromat 1 , 2 Oder mehr. und insbesondere 1,2, 3, Oder 4 Heteroatome 
aufweist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (3), dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der 
Formel (2) mit einer Verbindung der Formel HC[B(OR) 2 ] 3 ggf. mit Hilfe einer Base umgesetzt wird, wobei die Reste 
wie in einem der vorstehenden Anspruche definiert sind und R wie R 1 definiert aber von R 1 unabhangig ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (4), dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der 
Formel (3) mit N-lod- oder N-Bromsuccinimid umgesetzt wird und die Reste wie in einem der vorstehenden An- 
spruche definiert sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der 
Formel (3) durch eine Suzuki-Kopplung mit einer Verbindung der Formel R 2 -Z umgesetzt wird, wobei R 2 wie in 
einem der vorstehenden Anspruche definiert ist und Z ein Halogenatom oder eine Gruppe der Formel -OS0 2 CF 3 , 
-CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 sein kann. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der 
Formel (4) durch eine Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie in einem der vorstehenden 
Anspruche definiert ist und R 3 eine C-j.g-Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci_4-Alkylgrupps, besonders bevorzugt 
eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe ist. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), dadurch gekennzeichnet, daB von einer Verbindung 
der Formel (5) die Schutzgruppe entfernt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), dadurch gekennzeichnet, daB es die Verfahrensstu- 
fen umfa(3t, die in den Anspruchen 9,10,11 oder 1 2 und 1 3 offenbart sind, wobei die Reste wie in den vorstehenden 
Anspruchen definiert sind. 

15. Arzneimittel, das mindestens eine der in den Anspruchen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenfails 
ubliche Trager, Verdunnungsmittel und/oder Adjuvantien enthalt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn ein Cytostatic urn handelt. 

17. Pflanzenschutzmittel in der Landwirtschaft und/oder Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau, das mindestens eine 
der in den Anspruchen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenfails ubliche Trager, Verdunnungsmittel 
und/oder Adjuvantien enthalt. 
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Claims 

1 . Epothilone derivative of formula (2) 



10 




0 0 



wherein R 1 is a hydrogen atom or a C^-alkyl group, X-Y is a group of formula -CH 2 CH-OP or -CH=CH-, and 
P is a protective group, wherein 

X-Y is excluded as group of formula -CH 2 CH-OP if R 1 means a hydrogen atom or a C 1 . 4 -alkyl group. 
20 2. Epothilone derivative of formula (3) 



25 



30 




wherein the residues are as defined in claim 1 . 

35 

3. Epothilone derivative of formula (4) 
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wherein the residues R 1 t X-Y and P are defined as in claim 1, and R 2 is a monocyclic aromatic which can be 
substituted by a halogen atoms and/or OR 4 - and/or NR 5 R 6 - and/or alkyl, alkenyl and/or alkinyt groups in ortho- 
and/or meta- and/or para-position, or a monocyclic 5- or 6-membered hetero aromatic, which can be provided with 
one or several O- and/or N- and/or S-atoms in the ring and/or which can be provided with OR 4 - and/or NR 5 R 6 - 
and/or alkyl, alkenyl and/or alkinyl groups as substituents, wherein the residues R 4 R 5 and R 6 independently are 
defined as R 1 in claim 1, but are independent of R 1 , wherein 

(i) X-Y is excluded as group of formula -CH=CH- if R 1 is a hydrogen atom or a C 1 . 4 -alkyl group and R 2 is a 
monocyclic hetero aromatic having a N atom and a S atom in its ring and a C 1 -alkyl substituent and 

(ii) X-Y is excluded as group of formula -CH 2 -CH-OP if R 1 is a hydrogen atom or a C^-alkyl group and R 2 is 
a monocyclic hetero aromatic having a N atom and a S atom in its ring and a Gj -alkyl substituent. 

Epothilone derivative of formula (6) 




wherein the residues are defined as in claim 4 and, if X-Y means a group of formula -CH 2 CH-OP, the protective 
group P has been removed, wherein 

(i) X-Y is excluded as group of formula -CH=CH- if R 1 is a hydrogen atom or a C 1 . 4 -a)kyl group and R 2 is a 
monocyclic hetero aromatic having a N atom and a S atom in its ring and a C 1 -alkyl substituent and 

(ii) X-Y is excluded as group of formula -CH 2 -CH-OP if R 1 is a hydrogen atom or a C^-alkyl group and R 2 is 
a monocyclic hetero aromatic having a N atom and a S atom in its ring and a C^alkyl substituent. 

Epothilone derivative according to any of the preceding claims, characterized in that R\ R 4 , R 5 and R 6 are a 
hydrogen atom or a C^-alkyl group, especially a C^e-alkyl group. 

Epothilone derivative according to any of claims 4 to 6, characterized in that the substituents of the monocyclic 
aromatic and/or hetero aromatic are C 1 . 6 -alkyl I C 2 _ 6 -alkenyl and C 2 . 6 -alkinyt groups, respectively, especially C^- 
alkyl, C 2 . 4 -alkenyl and C 2 _ 4 -alkinyl groups, respectively and the halogen atoms fluoro, chloro, bromo or iodo atoms. 

Epothilone derivatives according to any of claims 4 to 7, characteriz d in that the aromatic and hetero aromatic, 
respectively, is provided with 1 , 2 or 3 substituents and the hetero aromatic is provided with 1 , 2 or more and 
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especially 1 , 2, 3, or 4 hetero atoms. 

9. Process for the production of a compound of formula (3), characterized in that a compound of formula (2) is 
reacted with the compound of formula HC[B(OR) 2 ] 3 if wanted in the presence of a base, wherein the residues are 
defined as in any of the preceding claims and R is defined as R 1 , but is independent of R 1 . 

10. Process for the production of a compound of formula (4), characterized in that a compound of formula (3) is 
reacted with N-iodo- or N-bromo succinimide and that the residues are defined as in any of the preceding claims. 

11. Process for the production of a compound of formula (5), characterized in that a compound of formula (3) is 
reacted by a Suzuki coupling with a compound of formula R 2 -Z , wherein R 2 is defined as in any of the preceding 
claims and 2 can be a halogen atom or a group of formula -OS0 2 CF 3t -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 . 

12. Process for the production of a compound of formula (5), characterized in that a compound of formula (4) is 
reacted by a Stille coupling (Stille Kupplung) with R 2 -SNR 3 3 , wherein R 2 is defined as in any of the preceding 
claims and R 3 is a C<|_g-alkyl group, especially a C-j_4-alkyl group, preferably a methyl, ethyl, propyl or butyl group. 

13. Process for the production of a compound of formula (6), characterized in that the protective group is removed 
from a compound of formula (5). 

14. Process for the production of a compound of formula (6), characterized in that it comprises the process steps as 
disclosed in claims 9, 10, 11 or 12 and 13, wherein the residues are defined as in the preceding claims. 

15. Therapeutical agent, containing at least one of the compounds described in claims 1 to 8 and optionally usual 
carriers, diluents and/or auxiliary agents. 

16. Therapeutical agent according to claim 15, characterized in that it is a cytostaticum. 

17. Plant protecting agent in agriculture and/or forest culture and/or horticulture, containing at least one compound 
described in claims 1 to 8 and optionally usual carriers, diluents and/or auxiliary agents. 



Revendications 

1. Derive" d'Spothilone de formule (2) 



dans lequel R 1 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^. Qt X-Y repr6sente un groupe de 
formule -CH 2 CH-OP ou -CH=CH-, et P un groupe de protection, X-Y ne repr6sentant pas un groupe de formule 
-CH 2 CH-OP lorsque R 1 repr6sehte un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^. 

2. D6riv6 d'^pothilone de formule (3) 




.op 
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.op 



dans laquelle les sym botes sont dgfinis com me dans la revendication 1 . 



Derive" d'6pothilone de formule (4) 




R 1 



o 



0 



dans laquelle les symboles R 1 , X-Y et P sont dSfinis comme dans la revendication 1, et Hal repr^sente un atome 
d'halogene tel que Br ou I. 

Derive d'^pothilone de formule (5) 



dans laquelle les symboles R 1 , X-Y et P sont d6finis comme dans la revendication 1, R 2 repr^sente un r§sidu 
aromatique monocyclique portant 6ventuellement un ou plusieurs substituants halog6no et/ou -OR 4 et/ou -NR 5 R 6 
et/ou alkyle, alcenyle et/ou alcynyle en position ortho et/ou m6ta et/ou para, ou un r£sidu monocyclique h6te>oa- 
romatique a 5 ou 6 chaTnons, qui peut comporter, dans son cycle, un ou plusieurs atomes d'oxygene et/ou d'azote 
et/ou de soufre, et/ou qui peut porter un ou plusieurs r6sidus -OR 4 et/ou -NR 5 R 6 et/ou alkyle, alc6nyle et/ou alcy- 
nyle, les residus R 4 , R 5 et R 6 ayant ind§pendamment les uns des autres la signification de R 1 dans la revendication 
1, mais ind£pendante de celle de R 1 , 

(i) X-Y ne repr6sentant pas un groupe -CH=CH- lorsque R 1 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en et R 2 repr6sente un noyau monocyclique h6te>oaromatique comportant, dans son cycle, un atome 
d'azote et un atome de soufre et portant un substituant alkyle en C v et 

(ii) X-Y ne repr^sentant pas un groupe de formule -CH 2 -CH-OP lorsque R 1 repr^sente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle en et R 2 repr§sente un groupe monocyclique h&6roaromatique comportant un atome 
d'azote et un atome de soufre et portant un substituant alkyle en C v 

Derive" d'6pothilone de formule (6) 




O 



0 
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5 



10 




0 o 



dans laquelle les symboles sont definis comme dans la revendication 4, et dans laquetle, lorsque X-Y represente 
un groupe de formule -CH 2 -CH-OP, le groupe de protection P de celui-ci est eiimine, 

15 

(i) X-Y ne representant pas un groupe -CH=CH- lorsque R 1 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C-1.4 et R 2 represente un noyau monocyclique heteroaromatique comportant, dans son cycle, un atome 
d'azote et un atome de soufre et portant un substituant alkyle en C 1( et 

(ii) X-Y ne representant pas un groupe de formule -CH 2 -CH-OP lorsque R 1 represente un atome d'hydrogene 
20 ou un groupe alkyle en et R 2 represente un groupe monocyclique heteroaromatique comportant un atome 

d'azote et un atome de soufre et portant un substituant alkyle en C v 

6. Deriv6 d'epothilone selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterise par le fait que R 1 , R 4 t R 5 et R 6 
represented un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^g, de presence un groupe alkyle en C 1-6 . 

25 

7. Derive d'epothilone selon Tune des revendications 4 a 6, caracterise par le fait que ies substituants sur les 
groupes monocycliques aromatique et/ou heteroaromatique sont des groupes alkyle en ou alcenyle en C 2 . 6 
ou alcynyle en C 2 .q, de preference des groupes alkyle en C^_ 4 ou alcenyle en C 2 _ 4 ou alcynyle en C 2 _ 4 , et les 
atomes d'halogene sont des atomes de fluor, de chlore, de brome et d'iode. 

30 

8. Derive" d'epothilone selon Tune des revendications 4 a 7, caracterise par le fait que le groupe aromatique ou 
heteroaromatique porte 1 , 2 ou 3 substituants et que le groupe heteroaromatique porte 1 ou 2 substituants ou 
plus, et en particulier 1 , 2, 3 ou 4 heteroatomes. 

35 9. Procede de preparation d'un compose de formule (3) caracterise par le fait que Ton fait reagir un compose" de 
formule (2) avec un compose de formule HC[B(OR) 2 ] 3 eventuellement en presence d'une base, les diff events 
symboles etant definis comme dans Tune des revendications pr§c§dentes et R etant defini comme R 1 tout en etant 
independant de celui-ci. 

40 10. Procede de preparation d'un compose de formule (4), caracterise par le fait que Ton fait reagir un compose de 
formule (3) avec du N-iodo-succinimide ou du N-bromosuccinimide, les differents symboles ayant la signification 
indiquee dans I'une des revendications pr£cedentes. 

11. Procede de preparation d'un compose de formule (5), caracterise par le fait que Ton soumet un compost de 
45 formule (3) et un compost de formule R 2 -Z a une reaction de couplage Suzuki, R 2 ayant la signification indiquee 

dans I'une des revendications pr£cedentes et Z representant un atome d'halogene ou un groupe de formule 
-OS0 2 CF 3 , -CH=CHI-, -CH=CHOS0 2 CF 3 . 

12. Procede de preparation d'un compose de formule (5) caracterise par le fait que Ton soumet un compose de 
50 formule (4) a un couplage Stille avec un compose de formule R 2 -SnR 3 3 , ou R 2 est defini de la maniere indiquee 

dans I'une des revendications prec6dentes et R 3 repr6sente un groupe alkyle en C^g, de preference alkyle en 
0^4, et en particulier un groupe methyle, ethyle, propyle ou butyle. 

13. Procede de preparation d'un compose de formule (6), caracterise par le fait que Ton eiimine le groupe de pro- 
55 tection du compose de formule (5). 

14. Procede de preparation d'un compose de formule (6), caracteris ' par I fait qu'il comprend une etape de procede 
telle que celles divulguees dans les revendications 9, 10, 11 ou 12 et 13, les differents symboles ayant la signifi- 
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cation indiqu6e dans les revindications pr§cedentes. 

15. Medicament contenant au moins un des composes decrits dans Tune des revendications 1 a 8 et eventuellement 
des excipients, diluants et/ou adjuvants usuels. 

5 

16. Medicament seton la revendication 15, caracterise par le fait qu'il s'agit d'un medicament cytostatique. 

17. Composition phytosanitaire pour ('agriculture et/ou ('exploitation forestiere et/ou le jardinage, contenant au moins 
un des composes decrits dans Tune des revendications 1 a 8 et eventuellement des excipients, diluants et/ou 

10 adjuvants usuels. 
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